


































































































AcOH: Acetic acid 
Boc: tertiary Butoxycarbonyl 
CIP: 2-Chloro-1,3-dimethylimidazolidinium hexafluorophosphate 







DMT-MM: 4-(4,6-dimethoxy[1,3,5]triazin-2-yl)-4methylmorpholinium chloride 
Fmoc: 9-Fluorenylmethyloxycarbonyl 
HBTU: N,N,N’,N’-Tetramethyl-O-(benzotriazol-1-yl)uronium hexafluorophosphate 
HOBt: 1-Hydroxybenzotriazole 
Pbf: 2,2,4,6,7-Pentamethyldihydrobenzofuran-5-sulfonyl 
PyBOP: 1H-Benzotriazol-1-yloxy-tri(pyrrolidino)phosphonium hexafluorophosphate 
TFA: Trifluoroacetic acid 
THF: Tetrahydrofuran 
TIS: Triisopropylsilane 
TLC: Thin-layer chromatography 
cHex: Cyclohexane 













































Merrifield は 1984 年にこの功績 3 でノーベル化学賞を受賞している。本方法の開発によ
り酵素やペプチドホルモンを化学合成により得ることが出来るようになり、医学、薬学並
びに生化学界に多大なる影響を与えた。 























Fig. 2 タグ法 模式図 
 







































薬として用いられている 12。(Fig. 1-1-2) 
 
 















きる担体を用いて担体のみを脱離させて修飾を行う方法を開発してきた 4。(Fig. 1-1-4) 







３）光反応による脱炭酸反応を利用した手法 22  
４）N-sulfanylethylanilide (SEAlide)を利用した手法 23 
 





まず、固相法とタグ法の両方において、C 末端から 1 残基目、または 2 残基目に Gly、
またはProを有するペプチドを合成する際には、Fmoc法を用いてペプチドを伸長すると、











から、ペプチドのエピ化が起こる可能性があるという問題が挙げられる 4。(Fig. 1-1-7) 
 




これらの課題を解決する手法として、固相合成法においては Fig. 1-1-8、Table 1-1-1、
Fig. 1-1-9に示すような、レジンが開発されてきた 24-26。 

























の合成に用いる担体が開発されている 5。(Fig. 1-1-10) 
 
 
Fig. 1-1-10 タグ法を用いた C末端アミド化ペプチド合成 
 
また、タグ法に類似する技術を用いた手法としては、2012年に味の素により一級アミド




Fig. 1-1-11 AJIPHASE○R 法による C末端アミド化ペプチド合成 
(参考文献 27より引用) 
 















担体として用いる方法が用いられている 25, 26。また、先行研究で報告されている C末端ア






Fig. 1-2-1 合成戦略 
 










Fig. 1-2-2 ABT-510の構造 
 
まず担体となる化合物を合成することとした。 
タグのアルデヒド体である化合物 2 を出発物とし、化合物 3 との還元的アミノ化反応に
供することで化合物 4を 80%の収率で得ることに成功した。(Scheme 1-2-1) 
 







Scheme 1-2-2 化合物 4と Fmoc-Pro-OHの縮合反応 
 
 










考慮しなければならない。そこで C末端から 2残基目のアミノ酸の Fmoc基を脱離した
際にジケトピペラジンを形成するかどうか確かめることとした。 
まず、化合物 5を Fmoc基の脱離反応に供し化合物 6を得て、C末端から 2残基目の
アミノ酸である Fmoc-Arg(Pbf)-OHを縮合し、化合物 7を得た。(Scheme 1-2-3) 
 
























Fig. 1-2-4 TLCによる解析 
 
続いて、Fmoc法を用いてペプチドを伸長した。化合物 10を化合物 4から 18段階
78%の収率で得ることに成功した。次いで化合物 10を N末端のアセチル化反応に供し化








りも分子量が 113小さい化合物も確認された。(Scheme 1-2-6) 
 













の方法で合成を行った 4。 (Scheme 1-2-7) 
 








続いて、化合物 15を塩基加水分解反応に供し、化合物 16を 77%の収率で得た。その
後、化合物 16をエチルアミンとの縮合反応に供し、化合物 17を 81%の収率で得て、酸
による全脱保護を行い、目的物である ABT-510を 91%の収率で得た。この際、最終生成



















































に糖鎖を転移することにより合成される 42。その後、グリコシダーゼにより Fig. 2-1-1 に















Fig. 2-1-2 代表的な O-結合型糖鎖の構造 (参考文献 43より引用) 
 











































ることにより糖ペプチドを合成する方法である 48(Fig. 2-1-3)。転移酵素としては主に endo-
β-N-acetylglucosaminidase (Endo-A, Endo-Mなど)が用いられている。その他にも、例え
ば O-結合型糖ペプチドを合成する際には endo-α-N-acetylgalactosaminidase が用いられ
ている 49。 








































































る 46。本ペプチドは MUC1 の細胞外ドメインにおける繰り返し配列であり、CD8+細胞に
発現しているMHC Class I 分子がエピトープとしうる配列である 51。MHC Class I がエ











形成する反応においては反応溶媒に脱水 DCMを用い、縮合剤として DIPCIを用いて 2 時
間反応を行い、二残基目以降のアミド結合を形成する反応においては反応溶媒を脱水 THF、
縮合剤を COMU、沈殿溶媒をアセトニトリルに固定し、アミノ酸と縮合剤はタグに対して







Scheme 2-2-1 Fmoc-R(Pbf)PA-OTAGの合成 
 
 
ここで本配列は C末端から 2 残基目にプロリンを有しているが、脱 Fmoc基反応に供
してもジケトピペラジンの生成は確認されなかった。MM2計算を用いて算出した、C末
端より 1 残基目にプロリンを有するペプチドとの予想される 3D構造を比較すると、プロ
リンが 1 残基目のジペプチドの場合はジケトピペラジン生成反応の反応点であるアミン










Fig. 2-2-2 予想されるタグジペプチドの立体構造 
左：H-Pro-Ala-TAG 右：H-Ala-Pro-TAG 
 
その後、上記の条件で化合物を脱 Fmoc 反応に供し、糖アミノ酸である Fmoc-
Thr[GalNAc(Ac)3-α-D]-OH(以降 Fmoc-Thr(GalNAc)-OH と記す)を縮合しようと試みたが、
縮合反応が完了せず、原料である化合物 21が残留してしまった(Scheme 2-2-2)。 
 








Table 2-2-1 Fmoc-Thr(GalNAc)-OH縮合反応の際の縮合剤検討 
 
Entry Solvent Fmoc-Amino Acid 
Condensation 
Reagent 
additive Time   21 : 22 (22')*  
1 THF Thr(GalNAc) COMU DIPEA (2% v/v) 1 h 1 :8 
2 THF Thr(GalNAc) COMU DIPEA (2% v/v) 12 h 1 :18 
3 THF Thr(GalNAc) DIPCI DMAP (cat.) 1 h 5 :4 
4 THF Thr(GalNAc) DIPCI DMAP (cat.) 12 h 2 :3 
5 THF Thr(GalNAc) PyBOP DIPEA (2% v/v) 1 h 2 :17 
6 THF Thr(GalNAc) PyBOP DIPEA (2% v/v) 12 h 1 :63 
7 THF Thr(GalNAc) DMT-MM DIPEA (2% v/v) 1 h 2 :9 
8 THF Thr(GalNAc) DMT-MM DIPEA (2% v/v) 12 h 2 :9 
9 THF Thr(GalNAc) CIP DIPEA (2% v/v) 1 h 2 :11 
10 THF Thr(GalNAc) CIP DIPEA (2% v/v) 12 h 2 :27 
11 DCM Thr(GalNAc) COMU DIPEA (2% v/v) 1 h 1 :99 
12 DCM Thr(GalNAc) COMU DIPEA (2% v/v) 12 h 0 :1 
13 DCM Thr(GalNAc) DIPCI DMAP (cat.) 1 h 2 :11 
14 DCM Thr(GalNAc) DIPCI DMAP (cat.) 12 h 1 :16 
15 DCM Thr(GalNAc) PyBOP DIPEA (2% v/v) 1 h 1 :15 
16 DCM Thr(GalNAc) PyBOP DIPEA (2% v/v) 12 h 0 :1 
17 DCM Thr(GalNAc) DMT-MM DIPEA (2% v/v) 1 h 2 :5 
18 DCM Thr(GalNAc) DMT-MM DIPEA (2% v/v) 12 h 1 :5 
19 DCM Thr(GalNAc) CIP DIPEA (2% v/v) 1 h 1 :115 
20 DCM Thr(GalNAc) CIP DIPEA (2% v/v) 12 h 0 :1 
21 THF Thr COMU DIPEA (2% v/v) 1 h 1 :5 
22 THF Thr COMU DIPEA (2% v/v) 12 h 1 :159 
 




本実験では、タグ化合物の濃度を 4.0 μmol /mLとし、Fmocアミノ酸 1.5 当量、縮合剤
1.5 当量を用いて反応を行った。1 時間後、12 時間後の反応溶液 40 μL をアセトニトリ
ル 500 μL に加え、-20 oC で 20 分冷却し、沈殿を確認した後に遠心分離で沈殿を回収し
た。その沈殿を THF :MilliQ水=6:4の混合溶液 300 μLに溶解し LC-MSにて解析を行い、









Thr(GalNAc)-OHを縮合した Entry 1, 2と Fmoc-Thr(tBu)-OHを縮合した Entry 21, 22
を比較した。12 時間後の原料対生成物の比を比較すると、どちらの反応も完全に終了して
いないものの、Entry 2よりも Entry 22の方が原料を消費していた。またMM2計算を用
いて算出した Fmoc-Thr(GalNAc)-OHとFmoc-Thr(tBu)-OHのCOMUによる活性エステ














行ったところ、反応時間を 12 時間にした際に Entry 12 (COMU)、Entry 16 (PyBOP)、








Scheme 2-2-3 COMUの構造及び反応機構 
 
 




Scheme 2-2-5 PyBOPの構造及び反応機構 
 
 









次に示す。 (Fig. 2-2-4、2-2-5) 
 











Fig. 2-2-5 縮合剤による Fmoc-Thr(GalNAc)-OHの活性化体の予想される 3D構造 
赤い丸は反応点となるカルボニル基を示す 
 
今回用いた縮合剤の物性だが、液体である DIPCI以外は THFにも DCMにも溶解して












































Table 2-2-2 化合物 22の回収溶媒の検討 
 
Entry Solvent UV area＊ 
1 Acetonitrile 1 
2 Methanol 3.62 
3 cHex/ Acetonitril 1.72 
4 cHex/ Methanol 5.62 
 






本検討では 51.7 mg (26 μmol)の化合物 22 を、30 mL の回収用溶媒を用いて濾過を行
い、その後の洗浄に 30 mL の溶媒を用いた。その後濾液を濃縮し、10 mLのクロロホルム
を加えた後に 100 μL分取して LC-MSによる解析を行った。また、表中の UV area に関




















Table 2-2-3 化合物 22の回収方法の検討 
 
 





ここで UV areaは Table 2-2-2に示したアセトニトリルのみを用いて沈殿を行った際の
UV面積の値を 1としたときの数値を示している。またHPLCチャートにおけるReference
は Table 2-2-2の Entry 1のチャートを示している。 
Entry 1では、漏斗に ODSシリカゲルを敷き、その上から濾過を行ったが、アセトニト
リルのみで濾過を行った際と同量程度の漏出が確認され、この操作では化合物 22 が ODS
シリカゲルへほとんど吸着しないということがわかった。そこで Entry 2においては化合
物 22 がクロロホルムに溶解している状態に ODS シリカゲルを 1000 mg 投入し、減圧濃











また、対照として Entry 4 ではシリカゲルを用いた回収法を検討したが、化合物が吸着
Entry Solvent Additive UV area* 
1 Acetonitrile ODS silicagel(1) 0.95 
2 Acetonitrile ODS silicagel(2) 0.28 
3 Methanol ODS silicagel(2) 2.6 









次に、化合物 22を Fmoc基の脱保護反応に供し化合物 23を得て、5 残基目のアミノ酸
である Fmoc-Asp(OtBu)-OHの縮合反応に 1 時間供したところ、糖アミノ酸の縮合時と同
様に反応が完全に進行せず、原料である化合物 23が残留してしまった。(Scheme 2-2-8) 
 












Table 2-2-4 縮合剤の検討 
 
 






 23 : 24a-c*  
1 THF Asp COMU DIPEA (2% v/v) 1 h 24a 1 :7 
2 THF Asp COMU DIPEA (2% v/v) 12 h 24a 0 :1 
3 THF Gly COMU DIPEA (2% v/v) 1 h 24b 2 :37 
4 THF Lys COMU DIPEA (2% v/v) 1 h 24c 4 :57 
5 THF Asp DIPCI DMAP (cat.) 1 h 24a 1 :3 
6 THF Asp DIPCI DMAP (cat.) 12 h 24a 0 :1 
7 THF Asp PyBOP DIPEA (2% v/v) 1 h 24a 1 :33 
8 THF Asp PyBOP DIPEA (2% v/v) 12 h 24a 0 :1 
9 THF Asp DMT-MM DIPEA (2% v/v) 1 h 24a 1 :5 
10 THF Asp DMT-MM DIPEA (2% v/v) 12 h 24a 1 :5 
11 THF Asp CIP DIPEA (2% v/v) 1 h 24a 1 :21 
12 THF Asp CIP DIPEA (2% v/v) 12 h 24a 0 :1 
13 DCM Asp PyBOP DIPEA (2% v/v) 1 h 24a 0 :1 
 





この結果、溶媒を THFとした場合、1 時間後の反応進行率は Entry 7 (PyBOP)、Entry 
11 (CIP)、Entry 1 (COMU)、Entry 9 (DMT-MM)、Entry 5 (DIPCI)の順に良かった。ま
た、12 時間後場合は Entry 2 (COMU)、Entry 8 (PyBOP)、Entry 6 (DIPCI)、Entry 12 













ここで、化合物 23 と Fmoc-Asp(OtBu)-OH における各縮合剤の活性化体の 3D 構造は





























ここで縮合剤の検討について、Fmoc-Thr(GalNAc)-OH の縮合の際には CIP よりも
COMU の方が良好な結果であったのに対して、今回は CIP の方が良好であった。この結
果が生じた理由は以下の様なことが考えられる。縮合剤による活性化体の立体構造を比較
すると、Fmoc-Thr(GalNAc)-OH の活性化体の反応点は COMU のほうが立体的に空いて
いると考えられるのに対して、Fmoc-Asp(OtBu)-OHの活性化体の反応点は CIPのほうが




を DCMに変更し反応を行ったところ 1 時間で反応を終了することが出来た。 






その後、化合物 24aを脱 Fmoc基反応に供し化合物 25を得て、Fmoc-Pro-OHの縮合反
応を、溶媒を DCM、縮合剤を COMUとし行ったところ、反応は問題なく進行し、化合物




Scheme 2-2-9 Fmoc-Pro-OHの縮合反応 
 
 





Fig. 2-2-10 化合物 25の 3D構造 
45 
 
その後、同様の条件を用いてペプチド合成反応を行い、化合物 27を、化合物 20から 10 
段階 70%(1 段階 96%)の収率で得た。(Scheme 2-2-10) 
 





化合物 28を 95%の収率で得ることに成功した。(Scheme 2-2-11) 
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JEOL JMS T-100LP (ESI 法) 
 
高速液体クロマトグラフ 
Agilent 1200 Infinity series（分析） 
使用溶媒：THF, MeCN, MeOH, Water（含 0.1% TFA） 
使用カラム：NOMURA Chemical Develosil C8-UG-5(φ4.6 mm, 150 mm), NOMURA 
Chemical Develosil ODS-UG-5 (φ4.6 mm, 150 mm),  
JASCO LC-2000 Plus series（分取） 
使用溶媒：Acetonitril, Water（含 0.1% TFA） 
 
MM2計算 

















化合物 2 (1.0 mmol)にトルエン(10 mL)、脱水 DMA(10 mL)、化合物 3 (3.0 mmol)、
AcOH (3.0 mmol)、NaBH(OAc)3 (3.0 mmol)、乾燥剤としてMolecular Sieves (4A)を加え、
90 ℃、1 時間、reflux条件で反応に供した。反応終了後、クロロホルム－飽和炭酸水素ナ




 1H-NMR (600 MHz; CDCl3) 
7.21 (d, 1H, J=8.4 Hz), 6.44-6.39 (m, 2H), 3.95 (t, 2H, J=6.0 Hz), 3.90 (t, 2H, J=6.0 Hz), 
3.82 (s, 2H), 2.70 (q, 2H, J=7.8 Hz), 1.83-1.81 (m , 4H), 1.49-1.39 (m , 4H), 1.38-1.21 (m, 
72H), 1.19 (t, 3H, J=7.8 Hz), 0.89 (t,6H, J=7.2 Hz) 
13C-NMR (150 MHz; CDCl3) 
160.100, 158.233, 131.222, 117.578, 104.413, 99.558, 68.048, 67.923, 47.376, 42.368, 
31.951, 29.730, 29.643, 29.615, 29.395, 26.197, 26.072, 22.711, 14.152, 13.960 
























タグ化合物に THF (20 mL)、DBU (200 μL)、Piperidine (200 μL)を加え室温で 5 分反










化合物 11 (0.01 mmol)に TFA(1.9 mL)、TIS(50 μL)、HsO(50 μL)を加え、室温で 1.5 時間
撹拌した。その後セライト濾過により担体の残渣を取り除いた。氷中で濾液に冷やしたジ
イソプロピルエーテルを加えることによりペプチドを沈殿させ、冷却遠心(-9 ℃、3000 rpm、




HRMS calc. for C73H118N2O5 1102.9041 (M+Na 1125.8938) found 1125.8932 
 
H-Pro-(TAG)-NEt 
HRMS calc. for C58H108N2O3 880.8360 (M+H 881.8438) found 881.8404 
 
Fmoc-Arg(Pbf)-Pro-(TAG)-NEt 
HRMS calc. for C92H146N6O9S 1511.0872 (M+Na 1534.0769) found 1534.0761 
 
H-Arg(Pbf)-Pro-(TAG)-NEt 
HRMS calc. for C77H136N6O7S 1289.0191 (M+Na1312.0088) found 1312.0071 
 
Fmoc-Ile-Arg(Pbf)-Pro-(TAG)-NEt 
HRMS calc. for C98H157N7O10S 1624.1712 (M+Na1647.1610) found 1647.1616 
 
H-Ile-Arg(Pbf)-Pro-(TAG)-NEt 
HRMS calc. for C83H147N7O8S 1402.1031 (M+Na1425.0929) found 1425.0906 
 
Fmoc-Nva-Ile-Arg(Pbf)-Pro-(TAG)-NEt 
HRMS calc. for C103H166N8O11S 1723.2396 (M+Na1746.2294) found 1746.2267 
 
H-Nva-Ile-Arg(Pbf)-Pro-(TAG)-NEt 
HRMS calc. for C88H156N8O9S 1501.1715 (M+Na1524.1613) found 1524.1604 
 
Fmoc-Thr(tBu)-Nva-Ile-Arg(Pbf)-Pro-(TAG)-NEt 
HRMS calc. for C111H181N9O13S 1880.3500 (M+Na 1903.3397) found 1903.3395 
 
H-Thr(tBu)-Nva-Ile-Arg(Pbf)-Pro-(TAG)-NEt 
HRMS calc. for C96H171N9O11S 1658.2819 (M+Na 1681.2716) found 1681.2727 
 
Fmoc-D-alloIle-Thr(tBu)-Nva-Ile-Arg(Pbf)-Pro-(TAG)-NEt 
HRMS calc. for C117H192N10O14S 1993.4340 (M+Na 2016.4237) found 2016.4188 
 
H-D-alloIle-Thr(tBu)-Nva-Ile-Arg(Pbf)-Pro-(TAG)-NEt 





HRMS calc. for C122H201N11O15S 2092.5024 (M+Na 2115.4922) found 2115.2824 
 
H-Val-D-alloIle-Thr(tBu)-Nva-Ile-Arg(Pbf)-Pro-(TAG)-NEt 
HRMS calc. for C107H191N11O13S 1870.4344 (M+Na 1893.4241) found 1893.4260 
 
Fmoc-Gly-Val-D-alloIle-Thr(tBu)-Nva-Ile-Arg(Pbf)-Pro-(TAG)-NEt 
HRMS calc. for C124H204N12O16S 2149.5239 (M+Na 2172.5136) found 2172.5154 
 
H-Gly-Val-D-alloIle-Thr(tBu)-Nva-Ile-Arg(Pbf)-Pro-(TAG)-NEt 
HRMS calc. for C109H194N12O14S 1927.4558 (M+Na 1950.4455) found 1950.4488 
 
Fmoc-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr(tBu)-Nva-Ile-Arg(Pbf)-Pro-(TAG)-NEt 
HRMS calc. for C127H209N13O17S 2220.5610 (M+Na 2243.5507) found 2243.5483 
 
H-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr(tBu)-Nva-Ile-Arg(Pbf)-Pro-(TAG)-NEt 
HRMS calc. for C112H199N13O15S 1998.4929 (M+Na2021.4827) found 2021.4775 
 
Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr(tBu)-Nva-Ile-Arg(Pbf)-Pro-(TAG)-NEt 
HRMS calc. for C114H201N13O16S 2040.5035 (M+Na 2063.4932) found 2063.4900.  
 
Ac-Sar-Gly-Val-D-alloIle-Thr-Nva-Ile-Arg-Pro-NEt (ABT-510) 



















1H-NMR (600 MHz; CDCl3) 
7.75 (d, 2H, J=7.6 Hz), 7.58 (d, 2H, J=7.6 Hz), 7.39 (t, 2H, J=7.6 Hz), 7.32-7.27 (m, 2H), 
7.18 (d, 1H, J=8.2 Hz), 6.43-6.36 (m, 2H), 5.41 (d, 1H, J=7.6 Hz), 5.21-5.11 (m, 2H), 
4.43-4.31 (m, 3H), 4.20 (t, 1H, J=7.6 Hz), 3.95-3.82 (m, 4H), 1.87-1.69 (m, 4H), 1.48-
1.37(m, 7H), 1.37-1.21(m, 72H), 0.90-0.86(t, 6H, J=6.9 Hz) 
13C-NMR (150 MHz; CDCl3) 
173.0, 161.1, 158.5, 155.5, 143.9, 143.8, 141.3, 141.2, 131.2, 127.6, 127.0, 125.15, 
125.104, 119.9, 115.6, 104.4, 99.6, 68.1, 68.0, 67.0, 63.0, 49.8, 47.1, 31.9, 29.7, 29.6, 
29.4, 29.3, 29.2, 26.0, 22.7, 18.9, 14.1. 
 
・アミノ酸縮合反応(化合物 20まで) 









・N末端 Fmoc基脱保護反応(化合物 20まで) 
タグ化合物に THF (20 mL)、DBU (200 μL)、Piperidine (200 μL)を加え室温で 5 分





タグ化合物が 4 μmol/ mL in solventになるように調整し、各縮合剤 (1.5 eq.)、Fmoc
アミノ酸 (1.5 eq.)にそれぞれの添加剤を加え反応に供した。1 h、12 hそれぞれの時点で
反応液を 40 μL取り、アセトニトリル 500 μLに加え、-20 ℃で 20 分冷却し、遠心分離




タグ化合物(出発物を 0.02 mmol)に脱水 DCM(5 mL)、Fmocアミノ酸(1.5 eq.)、
COMU (1.5 eq.)、DIPEA (2% v/v)を加え、室温で反応が終了するまで反応に供した。反




・N末端 Fmoc基脱保護反応(化合物 21から) 
タグ化合物に THF(10 mL)、DBU (100 μL)、Piperidine (100 μL)を加え、加え室温で
5 分反応に供した。反応終了後 1 N HClを用いて溶液の pHを 6付近とし、ODSシリカ





化合物 27(89 μmol)に TFA (4.75 mL)、TIS (125 μL)、HsO (125 μL)を加え、室温で
1.5 時間撹拌した。その後セライト濾過により担体の残渣を取り除いた。氷中で濾液に冷
やしたジイソプロピルエーテルを加えることによりペプチドを沈殿させ、冷却遠心(-





1H-NMR (600 MHz; CDCl3) 
7.20 (d, 1H, J=8.2 Hz), 6.45-6.40 (m, 2H), 5.41 (d, 1H, J=7.6 Hz), 5.16-5.11 (m, 2H), 
3.96-3.91 (m, 5H), 1.80-1.73 (m, 4H), 1.47-1.40 (m, 4H), 1.38-1.22 (m, 75H), 0.90-0.86(t, 
6H, J=6.9 Hz) 
13C-NMR (150 MHz; CDCl3) 
160.8, 158.5, 131.19, 116.3, 104.4, 99.6, 68.1, 62.5, 31.9, 29.7, 29.6, 29.4, 29.3, 29.2, 
26.0, 22.7, 14.1. 
 
 
1H-NMR (600 MHz; CDCl3) 
7.79-7.71 (m, 2H), 7.63-7.46 (m, 2H), 7.43-7.35 (m, 2H), 7.33-7.26 (m, 2H), 7.08-6.99 
(m, 1H), 6.59-6.25 (m, 2H), 5.23-4.92 (m, 2H), 4.58-4.51 (m, 1H), 4.46-4.09 (m, 4H), 
3.96-3.82 (m, 4H), 3.61-3.56 (m, 1H), 3.55-3.39 (m, 1H), 2.34-1.84 (m, 4H), 1.79-1.69 
(m, 4H), 1.47-1.12(m, 75H), 0.91-0.84(t, 6H, J=6.9 Hz) 
13C-NMR (150 MHz; CDCl3) 
172.8, 172.5, 171.5, 171.1, 160.8, 158.4, 155.9, 155.1, 144.2, 144.0, 143.8, 143.7, 141.3, 
131.0, 127.7, 127.0, 125.1, 120.0, 116.0, 115.7, 104.4, 99.6, 68.0, 67.8, 67.7, 63.0, 62.8, 
60.9, 60.4, 48.4, 48.1, 47.5, 47.2, 47.0, 31.9, 31.2, 29.7, 29.6, 29.4, 29.3, 29.1, 28.6, 26.0, 
24.6, 23.5, 22.7, 21.0, 18.7, 18.3, 14.2, 14.1. 
 
 
1H-NMR (600 MHz; CDCl3) 
8.10 (d, 1H, J=8.2 Hz), 7.20 (d, 1H, J=8.2 Hz), 6.45-6.40 (m, 2H), 5.21-5.09 (m, 2H), 
4.58 (qui, 1H, J=7.6 Hz), 3.96-3.90 (m, 4H), 3.77-3.71 (m, 1H), 3.03-2.98 (m, 1H), 2.95-
2.89 (m, 1H), 2.17-2.10 (m, 1H), 2.05-1.94 (m, 1H), 1.92-1.83 (1H), 1.80-1.73 (m, 4H), 
61 
 
1.73-1.67 (m, 2H), 1.47-1.40 (m, 4H), 1.38 (d, 3H, J=7.6 Hz), 1.36-1.12 (m, 72H), 0.91-
0.84(t, 6H, J=6.9 Hz) 
13C-NMR (150 MHz; CDCl3) 
174.8, 173.1, 160.8, 158.4, 131.1, 116.1, 104.5, 99.6, 68.1, 68.0, 62.7, 60.5, 47.6, 47.2, 





HRMS calc. for C69H111NO6 1049.8411 (M+Na1072.8304) found 1072.8397 
 
H-Ala-TAG 
HRMS calc. for C54H101NO4 827.7731 (M+Na850.7623) found 850.7647 
 
Fmoc-Pro-Ala-TAG 
HRMS calc. for C74H118N2O7 1146.8939 (M+Na1169.8831) found 1169.8810 
 
H-Pro-Ala-TAG 
HRMS calc. for C59H108N2O5 924.8258 (M+H 925.8831) found 925.8389 
 
Fmoc-Arg(Pbf)-Pro-Ala-TAG 
HRMS calc. for C93H146N6O11S 1555.0770 (M+H 1556.0843) found 1556.0857 
 
H-Arg(Pbf)-Pro-Ala-TAG 
HRMS calc. for C78H136N6O9S 1333.0090 (M+H 1334.0162) found 1334.0192 
 
Fmoc-Thr(GalNAc)-Arg(Pbf)-Pro-Ala-TAG 
HRMS calc. for C111H172N8O21S 1985.2358 (M+Na2008.2250) found 2008.2232 
 
H-Thr(GalNAc)-Arg(Pbf)-Pro-Ala-TAG 
HRMS calc. for C96H162N8O19S 1763.1677 (M+H 1764.1750) found 1764.1768 
 
Fmoc-Asp(OtBu)-Thr(GalNAc)-Arg(Pbf)-Pro-Ala-TAG 
HRMS calc. for C119H185N9O24S 2156.3253 (M+H 2157.3326) found 2157.3344 
 
H-Asp(OtBu)-Thr(GalNAc)-Arg(Pbf)-Pro-Ala-TAG 
HRMS calc. for C104H175N9O22S 1934.2532 (M+H 1935.2645) found 1935.2642 
 
Fmoc-Pro-Asp(OtBu)-Thr(GalNAc)-Arg(Pbf)-Pro-Ala-TAG 
HRMS calc. for C124H192N10O25S 2253.3781 (M+H 2254.3854) found 2254.3862 
 
H-Pro-Asp(OtBu)-Thr(GalNAc)-Arg(Pbf)-Pro-Ala-TAG 




HRMS calc. for C127H197N11O26S 2324.4152 (M+Na2347.4044) found 2347.4015 
 
H-Ala-Pro-Asp(OtBu)-Thr(GalNAc)-Arg(Pbf)-Pro-Ala-TAG 
HRMS calc. for C112H187N11O24S 2102.3471 (M+Na2125.3363) found 2125.3318 
 
Boc-Ser(tBu)-Ala-Pro-Asp(OtBu)-Thr(GalNAc)-Arg(Pbf)-Pro-Ala-TAG 
HRMS calc. for C124H208N12O28S 2345.4942 (M+Na2368.4834) found 2368.4811 
 
H-Ser-Ala-Pro-Asp-Thr(GalNAc)-Arg-Pro-Ala-OH 














































   7.264
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   7.765
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A: 0.1% TFA/ MilliQ, B: 0.1% TFA/ Acetonitrile 
Gradient: A/B=100/0 to A/B=0:100 at 40 min. 
Flow rate: 0.2 mL/ min. 










A: 0.1% TFA/ MilliQ, B: THF/ Methanol=8/2 
Gradient: A/B=40/60 to A/B=0:100 at 40 min. 
Flow rate: 0.2 mL/ min. 
Detected at 33.4 min. 
 










A: 0.1% TFA/ MilliQ, B: THF/ Methanol=8/2 
Gradient: A/B=40/60 to A/B=0:100 at 40 min. 
Flow rate: 0.2 mL/ min. 
Detected at 27.1 min. 
 










A: 0.1% TFA/ MilliQ, B: THF/ Methanol=8/2 
Gradient: A/B=40/60 to A/B=0:100 at 40 min. 
Flow rate: 0.2 mL/ min. 
Detected at 32.3 min. 
 










A: 0.1% TFA/ MilliQ, B: THF/ Methanol=8/2 
Gradient: A/B=40/60 to A/B=0:100 at 40 min. 
Flow rate: 0.2 mL/ min. 
Detected at 25.7 min. 
 










A: 0.1% TFA/ MilliQ, B: THF/ Methanol=8/2 
Gradient: A/B=40/60 to A/B=0:100 at 40 min. 
Flow rate: 0.2 mL/ min. 
Detected at 32.3 min. 
 











A: 0.1% TFA/ MilliQ, B: THF/ Methanol=8/2 
Gradient: A/B=40/60 to A/B=0:100 at 40 min. 
Flow rate: 0.2 mL/ min. 
Detected at 28.4 min. 
 











A: 0.1% TFA/ MilliQ, B: THF/ Methanol=8/2 
Gradient: A/B=40/60 to A/B=0:100 at 40 min. 
Flow rate: 0.2 mL/ min. 
Detected at 31.4 min. 
 











A: 0.1% TFA/ MilliQ, B: THF/ Methanol=8/2 
Gradient: A/B=40/60 to A/B=0:100 at 40 min. 
Flow rate: 0.2 mL/ min. 
Detected at 29.7 min. 
 











A: 0.1% TFA/ MilliQ, B: THF/ Methanol=8/2 
Gradient: A/B=40/60 to A/B=0:100 at 40 min. 
Flow rate: 0.2 mL/ min. 
Detected at 31.6 min. 
 










A: 0.1% TFA/ MilliQ, B: THF/ Methanol=8/2 
Gradient: A/B=40/60 to A/B=0:100 at 40 min. 
Flow rate: 0.2 mL/ min. 
Detected at 28.8 min. 
 











A: 0.1% TFA/ MilliQ, B: THF/ Methanol=8/2 
Gradient: A/B=40/60 to A/B=0:100 at 40 min. 
Flow rate: 0.2 mL/ min. 
Detected at 31.4 min. 
 











A: 0.1% TFA/ MilliQ, B: THF/ Methanol=8/2 
Gradient: A/B=40/60 to A/B=0:100 at 40 min. 
Flow rate: 0.2 mL/ min. 
Detected at 28.9 min. 
 











A: 0.1% TFA/ MilliQ, B: THF/ Methanol=8/2 
Gradient: A/B=40/60 to A/B=0:100 at 40 min. 
Flow rate: 0.2 mL/ min. 
Detected at 31.3 min. 
 










A: 0.1% TFA/ MilliQ, B: THF/ Methanol=8/2 
Gradient: A/B=40/60 to A/B=0:100 at 40 min. 
Flow rate: 0.2 mL/ min. 
Detected at 29.3 min. 
 











A: 0.1% TFA/ MilliQ, B: THF/ Methanol=8/2 
Gradient: A/B=40/60 to A/B=0:100 at 40 min. 
Flow rate: 0.2 mL/ min. 
Detected at 31.1 min. 
 










A: 0.1% TFA/ MilliQ, B: 0.1% TFA/ Acetonitrile 
Gradient: A/B=90/10 to A/B=0:100 at 40 min. 
Flow rate: 0.2 mL/ min. 
Detected at 11.8 min. 
 






１）Fmoc-Thr(GalNAc)-OH縮合 (4 残基目) 
 
HPLC condition 
Develosil C-8 φ4.6×150 
A: 0.1% TFA/ MilliQ, B: THF/ Methanol=8/2 
Gradient: A/B=40/60 to A/B=0:100 at 40 min. 
Flow rate: 0.2 mL/ min 





























































































































２）Fmoc-Asp(OtBu)-OH縮合 (5 残基目) 
 
HPLC condition 
Develosil C-8 φ4.6×150 
A: 0.1% TFA/ MilliQ, B: THF/ Methanol=8/2 
Gradient: A/B=40/60 to A/B=0:100 at 40 min. 
Flow rate: 0.2 mL/ min 



















































































Develosil C-8 φ4.6×150 
A: 0.1% TFA/ MilliQ, B: THF/ Methanol=8/2 
Gradient: A/B=40/60 to A/B=0:100 at 40 min. 
Flow rate: 0.2 mL/ min 





































⑧Acetonitrile-SiO2 回収法 2 
 
 
 
